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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cefuroxima Venus Pharma 750 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo
Cefuroxima Venus Pharma 1500 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cefuroxima Venus Pharma 750 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo

Cada frasco contém cefuroxima sédica equivalente a 750mg de cefuroxima.

Cada frasco de cefuroxima sodica (desta dosagem) contém aproximadamente 39 mg de
sodio.

Cefuroxima Venus Pharma 1500 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo

Cada frasco contém cefuroxima sédica equivalente a 1500mg de cefuroxima.

Cada frasco de cefuroxima sodica (desta dosagem) contém aproximadamente 78 mg de
sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucdo injetavel ou perfusdo.
P6 ligeiramente higroscopico, branco ou quase branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Cefuroxima Venus Pharma € indicado no tratamento das infegOes listadas abaixo em
adultos e criangas, incluindo recém-nascidos (desde o nascimento) (ver secctes 4.4 e 5.1).

Pneumonia adquirida na comunidade.

Exacerbagdes agudas da bronquite crénica.

InfecOes complicadas do trato urindrio, incluindo pielonefrite.

Infecbes dos tecidos moles: celulite, erisipela e feridas infetadas.

Infecbes intra-abdominais (ver secgdo 4.4).

Profilaxia de infecbes em cirurgia gastrointestinal (incluindo esofagica), ortopédica,
cardiovascular e ginecoldgica (incluindo cesarianas).

No tratamento e prevencdo de infegées nas quais seja muito provavel a presenca de
organismos anaerobios, a cefuroxima deve ser administrada com agentes antibacterianos
adicionais apropriados.

Devem ser tidas em consideracdo as orientacdes oficiais sobre o uso adequado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao



Posologia

Tabela 1. Adultos e criangas > 40 kg
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Indicacao

Dosagem

Pneumonia adquirida na comunidade ¢
exacerbagdes agudas da bronquite cronica

Infecdes dos tecidos moles:
celulite, erisipela e feridas infetadas

InfecOes intra-abdominais

750 mg de 8 em 8 horas
(por via intravenosa ou intramuscular)

InfecGes complicadas do trato urindrio,
incluindo pielonefrite

1,5 g de 8 em 8 horas
(por via intravenosa ou intramuscular)

InfecOes graves

750 mg de 6 em 6 horas (por via
intravenosa)
1500 mg de 8 em 8 horas (por via
intravenosa)

Profilaxia cirargica em
gastrointestinal, ginecoldgica
cesarianas) e ortopédica

cirurgia
(incluindo

1500 mg com a indugdo da anestesia.
Pode ser suplementada com duas doses de
750 mg (IM) apds 8 horas e 16 horas

Profilaxia cirdrgica
cardiovascular e esofagica

em cirurgia

1500 mg com a indugdo da anestesia
seguido de 750 mg (IM) cada 8 horas
durante 24 horas

Tabela 2. Criangas < 40kg

Lactentes e criancas pequenas >[Lactentes (desde o
3 semanas e criangas < 40 kg |nascimento até 3
semanas)

Pneumonia adquirida na
comunidade

30 a 100 mg/kg/dia

Infecbes complicadas do trato
urinario, incluindo pielonefrite

InfecOes dos tecidos moles:
celulite, erisipela e
infetadas

feridas

InfecOes intra-abdominais

30 a 100 mg/kg/dia (por via
intravenosa) administrados em 3
ou 4 doses divididas; uma dose
de 60 mg/kg/dia é adequada
para a maioria das infecbes

(administrados

por

via intravenosa) em
2 ou 3 doses divididas

(ver seccgdo
5.2)

Compromisso renal

A cefuroxima € excretada principalmente pelos rins. Assim, e tal como acontece com
todos os outros antibidticos semelhantes, em doentes com a funcdo renal marcadamente
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comprometida recomenda-se uma reducdao da dosagem de Cefuroxima Venus Pharma
para compensar a sua excrecao mais lenta.

Tabela 3. Doses recomendadas de Cefuroxima Venus Pharma no compromisso renal

Depuracdo da creatinina T1/2 Dose
(horas) (mg)

> 20 mL/min/1,73 m2 1,7-2,6 N&do é necessaria reducdo da dose
padrdo (750 mg a 1,5 g trés vezes por
dia)

10-20 mL/min/1,73 m2 4,3-6,5 750 mg duas vezes por dia

< 10 mL/min/1,73 m2 14,8-22,3 750 mg uma vez por dia

Doentes em hemodalise 3,75 Deve ser administrada uma dose de

750 mg adicional por via intravenosa
ou intramuscular no final de cada
didlise; além da administracdo
parentérica, a cefuroxima sodica pode
ser incorporada no fluido de dialise
peritoneal (geralmente 250 mg por
cada 2 litros de fluido).

Doentes em insuficiéncia renal [7,9-12,6 750 mg duas vezes por dia, em

em hemodidlise arteriovenosal(CAVH) hemofiltracdo de baixo fluxo, devera
continua (CAVH) ou 1,6 (HF) seguir-se a posologia recomendada
hemofiltracdo de alto fluxo para 0 compromisso renal.

(HF) em unidades de cuidados

intensivos

Afecdo hepatica
A cefuroxima € eliminada principalmente pelo rim. Ndo & expectavel que a presencga de
disfungdo hepatica tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.

Modo de administracdo

A cefuroxima deve ser administrada por injegcdo intravenosa ao longo de um periodo de 3
a 5 minutos diretamente numa veia ou através de canula gota-a-gota ou por perfusdo ao
longo de 30 a 60 minutos, ou por injecao intramuscular profunda.

InjecOes intramusculares devem ser administradas bem dentro da estrutura de um
musculo relativamente grande e ndo mais que 750 mg devem ser administradas no
mesmo local. Para doses superiores a 1500 mg, deve ser utilizada a administracdo
intravenosa. Para instrucOes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da
administracao, ver secgdo 6.6.

750 mg, 1,5 g p6 para solugdo para perfusdo (apresentacdo de frasco para injetaveis
unidose)

Para instrucbes acerca da preparacdao do medicamento antes da administracdo, ver
seccdo

6.6

4.3 Contraindicagoes
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Hipersensibilidade a cefuroxima ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Doentes com hipersensibilidade conhecida aos antibidticos cefalosporinicos.

Antecedentes de hipersensibilidade grave (por ex. reacdo anafilatica) a qualquer outro
tipo de agente antibacteriano beta-lactdmico (penicilinas, monobactamos e
carbapenemos).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Reacdes de hipersensibilidade

Como com todos os agentes antibacterianos beta-lactdmicos, tém sido notificadas
reacdes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais. Tém existido notificagcdes
de reagbes de hipersensibilidade que progrediram para sindrome de Kounis
(arteriospasmo coronario agudo alérgico que pode resultar em enfarte do miocardio, ver
seccdo 4.8). No caso de reacOes de hipersensibilidade graves, o tratamento com
cefuroxima deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas as medidas de
emergéncia adequadas.

Reactes adversas cutdneas graves (SCARS)

Tém sido notificadas reacGes adversas cutdaneas graves incluindo: Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), Necrdlise epidérmica toxica (TEN) e reacdo a farmacos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais, em
associacao ao tratamento com cefuroxima (ver seccdo 4.8).

Aquando da prescricdo, os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas e,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a reagdes cutdneas. Se surgirem sinais
e sintomas sugestivos destas reacbes, a cefuroxima deve ser imediatamente retirada e
deve ser considerado um tratamento alternativo. Se o doente tiver desenvolvido uma
reacdo grave, tal como SJS, NET ou DRESS devido a utilizagcdo de cefuroxima, o
tratamento com cefuroxima ndo deve ser reiniciado neste doente em qualquer
circunstancia.

Antes de iniciar o tratamento, deve estabelecer-se se o doente tem antecedentes de
reacdes de hipersensibilidade graves a cefuroxima, a outras cefalosporinas ou a qualquer
outro tipo de agente beta-lactdmico. Deve ter-se precaucdo quando a cefuroxima é
administrada a doentes com antecedentes de hipersensibilidade ndo grave a outros
agentes beta-lactamicos.

Tratamento concomitante com diuréticos potentes ou aminoglicosideos

Os antibioticos cefalosporinicos numa dosagem elevada devem ser administrados com
precaucdo em doentes a fazer terapéutica concomitante com diuréticos potentes como a
furosemida ou aminoglicosideos. Foi notificado compromisso renal durante a utilizagdo
destas associacdes. A funcdo renal deve ser monitorizada na populacdo idosa e em
doentes com compromisso renal pré-existente (ver secgdo 4.2).

Crescimento excessivo de micro-organismos ndo sensiveis

O uso da cefuroxima pode resultar no crescimento excessivo de Candida. O uso
prolongado pode também resultar num crescimento excessivo de outros micro-
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organismos ndo sensiveis (por ex. enterococos e Clostridioides difficile), o que pode
requerer a interrupgdo do tratamento (ver seccao 4.8).

Tem sido notificada colite pseudomembranosa associada a agente antibacteriano com o
uso de cefuroxima, podendo variar em termos de gravidade, desde ligeira até poder
colocar a vida em risco. Este diagnodstico deve ser considerado em doentes com diarreia
durante ou apos a administracdo de cefuroxima (ver seccdo 4.8). Deve ser considerada a
descontinuacdo da terapéutica com cefuroxima e a administracdo de tratamento
especifico para Clostridioides difficile. Ndo devem ser administrados medicamentos que
inibam o peristaltismo.

Utilizagao intracameral e afegdes oculares

Cefuroxima Venus Pharma ndo foi formulado para utilizacdo intracameral. Foram
notificados casos individuais ou um conjunto de reacbes adversas graves oculares apos a
utilizagdo intracameral ndo aprovada de cefuroxima sodica preparada a partir de frascos
para injetdveis aprovados para administragdo intravenosa/ intramuscular. Estas reacdes
incluiram edema macular, edema da retina, descolamento da retina, toxicidade na retina,
insuficiéncia visual, acuidade visual diminuida, visdo turva, opacidade da cornea e edema
da cérnea.

Infe¢Oes intra-abdominais

Devido ao seu espectro de atividade, a cefuroxima ndo € apropriada para o tratamento de
infecGes causadas por bactérias Gram-negativas ndo-fermentadoras (ver seccéo 5.1).

Interferéncia com os testes de diagnostico

O desenvolvimento de um teste de Coombs positivo em associacdo com o uso de
cefuroxima pode interferir na comparacdo cruzada de sangue (ver seccdo 4.8).

Pode ser observada uma interferéncia ligeira com os métodos de redugdo de cobre
(Benedict's, Fehling's, Clinitest). No entanto, ndo deve conduzir a resultados falso
positivos, como acontece com outras cefalosporinas.

Como pode ocorrer um resultado falso negativo no teste do ferricianeto, recomenda-se
gue sejam usados tanto o método da glucose oxidase como o da hexoquinase na
determinacdo dos niveis de glucose no sangue/plasma nos doentes a tomar cefuroxima
sodica.

Informacdo importante acerca dos excipientes

Cefuroxima Venus Pharma 750 mg: este medicamento contém 39 mg de sdédio por
frasco, equivalente a 1,95% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2g
sodio para um adulto.

Cefuroxima Venus Pharma 1500 mg: este medicamento contém 78 mg de sédio por
frasco, equivalente a 3,90% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2g
sodio para um adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

A cefuroxima pode afetar a flora intestinal, levando a uma reabsorcdo estrogénica
diminuida e eficacia reduzida de contracetivos orais combinados.
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A cefuroxima € excretada através de filtracdo glomerular e secrecdo tubular. A
administracdo concomitante de probenecida ndo é recomendada. A administracdo
concomitante de probenecida prolonga a excrecdo do antibidtico e produz um nivel
elevado de pico sérico.

Medicamentos potencialmente nefrotdxicos e diuréticos da ansa

Tratamentos com doses elevadas de cefalosporinas devem ser realizados com precaucao
em doentes que estejam a tomar diuréticos potentes (como a furosemida) ou
preparagdes potencialmente nefrotoxicas (como os aminoglicosideos), dado que ndo se
pode excluir a ocorréncia de compromisso renal com estas associacoes.

Outras interacbes

Determinacdo dos niveis de glucose no sangue/plasma: ver secgdo 4.4.

O uso concomitante com anticoagulantes orais pode provocar uma elevacdo do indice
normalizado internacional (INR).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem dados limitados sobre o uso de cefuroxima em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndao demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A cefuroxima apenas
deve ser prescrita a mulheres gravidas se o beneficio superar o risco.

A cefuroxima demonstrou atravessar a placenta e atingir niveis terapéuticos no liquido
amniotico e no sangue do corddo umbilical apds tratamento intramuscular ou intravenoso
da mae.

Amamentacdo

A cefuroxima é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Ndo sdo esperados
efeitos adversos nas doses terapéuticas, embora ndo se possa excluir o risco de diarreia e
infecdo flangica das membranas mucosas. Deve decidir-se entre descontinuar a
amamentacdo ou descontinuar/abster-se da terapéutica com cefuroxima tendo em
consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade
N&o existem dados sobre os efeitos da cefuroxima sddica na fertilidade em humanos.
Estudos reprodutivos em animais nao demonstraram quaisquer efeitos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. No entanto, com base nas reacbes adversas conhecidas, € pouco provavel que
a cefuroxima tenha efeitos na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacbes adversas mais frequentes sdo neutropenia, eosinofilia, aumentos transitorios
das enzimas do figado ou da bilirrubina, principalmente em doentes com doenga hepatica
pré-existente, ndo havendo no entanto evidéncia de dano no figado e de reagdes no local
de injecdo.
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As categorias de frequéncia atribuidas as reacgGes adversas descritas de seguida sdo
estimadas, uma vez que ndo estdo disponiveis dados adequados para o calculo da
incidéncia da maior parte das reagdes. Adicionalmente, a incidéncia das reactes adversas
associadas a cefuroxima sodica pode variar de acordo com a indicagdo terapéutica.

Foram utilizados dados de ensaios clinicos para determinar a frequéncia das reacoes
adversas muito frequentes a raras. As frequéncias atribuidas a todas as outras reacGes
adversas (isto €, aquelas que ocorrem a uma frequéncia < 1/10.000) foram
determinadas principalmente através de dados de pos-comercializacdo e referem-se a
uma taxa de notificacdo em vez de uma frequéncia real.

As reacGes adversas relacionadas com o tratamento, a todos os niveis, estdo listadas de
seguida através das classes de sistemas de 6rgdos segundo a MedDRA, frequéncia e nivel
de gravidade. A seguinte convencgdo tem sido utilizada na classificacdo da frequéncia:
muito frequentes = 1/10; frequentes > 1/100 a < 1/10, pouco frequentes > 1/1.000 a <
1/100; raros = 1/10.000 a < 1/1.000; muito raros < 1/10.000 e desconhecido (ndo pode

ser calculado a partir dos dados disponiveis).

e infestacdes

Classe de sistemas [Frequentes Pouco frequentes [Desconhecido
de 6rgdos
InfecOes crescimento excessivo de

Candida, crescimento
excessivo de Clostridioides
difficile

Doencas do sangue

neutropenia,

leucopenia, teste

trombocitopenia,

e do sistema eosinofilia, de Coombs anemia hemolitica
linfatico reducdo da positivo
concentracao
de
hemoglobina
Doencgas do febre medicamentosa,
sistema imunitario nefrite intersticial,
anafilaxia, vasculite
cutdnea
Doencas disturbios colite  pseudomembranosa
gastrointestinais gastrointestinais |(ver seccdo 4.4)
Afecdes aumentos aumentos
hepatobiliares transitorios das  transitorios da
enzimas bilirrubina
hepaticas

AfecOes dos
tecidos cutaneos e
subcutdneos

erupcdo cutanea,
urticaria e
prurido

eritema multiforme,
necrolise epidérmica

toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, edema
angioneurotico,

reacdo a farmacos com
eosinofilia e sintomas

sistemicos (DRESS)
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Doencas renais e aumento da creatinina
urinarias sérica, aumento da ureia

diminuicdo da depuracao da
creatinina (ver seccao 4.4)

Perturbacoes gerais |reacdes no local

e alteracdes no de injecdo que
local de podem incluir
administracao dor e

tromboflebite

Cardiopatias Sindrome de Kounis

Descricdao de reacdes adversas selecionadas

As cefalosporinas, como classe, tendem a ser absorvidas para a superficie das
membranas dos globulos vermelhos e reagem com o0s anticorpos contra o
medicamento, produzindo um teste de Coombs positivo (0 que pode interferir com a
comparacao cruzada com sangue) e muito raramente podem causar anemia
hemolitica.

Os aumentos transitorios das enzimas hepaticas séricas ou da bilirrubina observados
sdo geralmente reversiveis.

A dor no local de injecdo intramuscular é mais provavel com doses elevadas. No
entanto ndo é provavel que seja uma causa para a descontinuagdo do tratamento.

Populacdo pediatrica
O perfil de seguranga da cefuroxima sodica em criangas € consistente com o perfil em
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita) E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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A sobredosagem pode originar sequelas neuroldgicas incluindo encefalopatia, convulsdes
e coma. Podem ocorrer sintomas de sobredosagem se a dose ndo for reduzida
adequadamente em doentes com compromisso renal (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Os niveis séricos da cefuroxima podem ser reduzidos por hemodidlise ou didlise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.2.2 Medicamentos anti-infecciosos. Antibacterianos.
Cefalosporinas. Cefalosporinas de 2@ geragdo, cédigo ATC: J01DCO02

Mecanismo de acao

A cefuroxima inibe a sintese da parede celular bacteriana, apds fixagdo as proteinas de
ligacdo a penicilina (PBPs). Isto resulta na interrupcdo da biossintese da parede celular
(peptidoglicano), o que leva a lise celular e morte bacteriana.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia bacteriana a cefuroxima pode ser devida a um ou mais dos seguintes
mecanismos:

¢ hidrdlise por beta-lactamases incluindo (mas ndo limitada a) pelas beta-lactamases de
largo espectro (ESBLs), e enzimas AmpC que podem ser induzidas ou estavelmente nao
reprimidas em certas espécies bacterianas aerdobias Gram-negativas;

» afinidade reduzida das proteinas de ligagdo a penicilina para a cefuroxima;

e impermeabilidade da membrana exterior, o que restringe o acesso da cefuroxima as
proteinas de ligacdo a penicilina em bactérias Gram-negativas;

e bombas de efluxo bacterianas.

E expectavel que os organismos que adquiriram resisténcia a outras cefalosporinas
injetdveis sejam resistentes a cefuroxima. Dependendo do mecanismo de resisténcia, os
organismos com resisténcia adquirida as penicilinas podem demonstrar suscetibilidade
reduzida ou resisténcia a cefuroxima.

Limites de suscetibilidade da cefuroxima sodica
Os limites de suscetibilidade da concentracdo minima inibitéria (CMI) estabelecidos pelo

Comité Europeu de Avaliacdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sdo os
seguintes:

Micro-organismo Limites de suscetibilidade (mg/L)
Susceptivel Resistente
Enterobacterales 1 <0,001 2 >8
Staphylococcus spp Nota3 Nota3
Streptococcus A, B, Ce G Nota4 Nota4
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (outros) <0,5 >0,5
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Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 >8
<4

Limites de suscetibilidade ndo relacionados 5 >85
com as espéciesl

1 Os limites de suscetibilidade da cefalosporina para Enterobacterales irao detetar
todos 0os mecanismos de resisténcia clinicamente importantes (incluindo ESBL e AmpC
mediada por plasmideo). Algumas estirpes que produzem beta-lactamases
sdo suscetiveis ou tém suscetibilidade intermédia as cefalosporinas de 32 ou 42
geracdo com estes limites de suscetibilidade e devem ser reportadas quando
encontradas, uma vez que a presenca ou auséncia de um ESBL em si ndo influencia a
categorizacdo da suscetibilidade. Em muitas areas, € recomendada ou obrigatoria a
detecdo e a caracterizacdo de ESBL para efeitos de controlo de infecao.

2 Um limite de suscetibilidade CMI de S < 0,001mg/mL € um limite de suscetibilidade
arbitrario, “off-scale” que categoriza organismos “wild-type” (organismos sem
mecanismos de resisténcia ao agente detetaveis fenotipicamente) como “Suscetiveis,
exposicdo aumentada” (I). Para cefuroxima IV, o limite de suscetibilidade refere-se a
dosagem de 1500 g x 3 e a E. coli, Klebsiella spp (exceto K. aerogenes), Raoultella
spp. e P. mirabilis.

3 A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas € inferida a partir da
suscetibilidade a cefoxitina, exceto para cefixima, ceftazidima, ceftazidima-avibactam,
ceftibuteno e ceftolozana-tazobactam, que ndo tém limites de suscetibilidade e que
ndo devem ser usados para as infecGes estafilococicas.

4 A suscetibilidade dos estreptococos dos grupos A, B, C e G as cefalosporinas €&
inferida a partir da suscetibilidade a penicilina.

5 Os limites de suscetibilidade aplicam-se a dose intravenosa didria de 750 mg x 3 e
a uma dose elevada de pelo menos 1500 mg x 3.

Suscetibilidade microbiologica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geografica e temporalmente para as
espécies selecionadas, pelo que € desejavel que exista informacdo local sobre esta
resisténcia, especialmente no tratamento de infecGes graves. Se necessario, devera
procurar-se aconselhamento junto de um perito quando a prevaléncia local da resisténcia
é tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecdes € questionavel
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A cefuroxima é geralmente ativa in vitro contra os seguintes micro-organismos.

Espécies habitualmente suscetiveis

Aerobios Gram-positivos:
Staphylococcus aureus (suscetiveis a meticilina) $ Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Aerobios Gram-negativos:
Haemophilus parainfluenzae Moraxella catarrhalis

Micro-organismos para 0s quais a resisténcia adquirida pode constituir um problema

Aerobios Gram-positivos:
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis (grupo viridans)

Aerobios Gram-negativos:

Citrobacter spp. ndo incluindo C. freundii

Enterobacter spp. ndo incluindo E. aerogenes e E. cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. nao incluindo P. penneri e P. vulgaris Providencia spp.
Salmonella spp.

Anaerobios Gram-positivos:
Peptostreptococcus spp. Propionibacterium spp.

Anaerobios Gram-negativos:
Fusobacterium spp. Bacteroides spp.

Micro-organismos com resisténcia intrinseca

Aerobios Gram-positivos:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Aerobios Gram-negativos:
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
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Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii

Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios Gram-positivos:
Clostridioides difficile

Anaerobios Gram-negativos:
Bacteroides fragilis

Outros:
Chlamydia spp. Mycoplasma spp. Legionella spp.

$ Todos 0s S. aureus resistentes a meticilina sdo resistentes a cefuroxima.

In vitro a cefuroxima sédica tem mostrado atividade aditiva, e, ocasionalmente
sinérgica, quando em associacdo com antibidticos aminoglicosidicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apods injecdo intramuscular (IM) de cefuroxima a voluntdrios normais, a média dos
niveis maximos de concentragdes séricas variou de 27 a 35 pyg/mL para uma dose de
750 mg e de 33 a 40 ug/mL para uma dose de 1000 mg, tendo sido obtidos 30 a 60
minutos apds administracdo. Apds doses intravenosas (IV) de 750 e 1500 mg, as
concentracbes séricas foram de aproximadamente 50 e 100 ug/mL, respetivamente,
apos 15 minutos.

Parece haver um aumento linear da AUC e da Cmax com o0 aumento na dose para o
intervalo de doses Unicas entre 250 mg e 1000 mg, apo6s administracdo IM e IV. Ndo
foi observada evidéncia de acumulacdo de cefuroxima no plasma de voluntarios
normais apos administracdo intravenosa repetida de doses de 1500 mg de 8 em 8
horas.

Distribuicao

Tem sido relatada ligagcdo as proteinas de 33 a 50%, dependendo da metodologia
utilizada. O volume de distribuicdo médio varia de 9,3 a 15,8 L/1,73 m2 apos
administracao IM ou IV ao longo do intervalo de dosagem de 250 a 1000 mg.

Nas amigdalas, nos tecidos dos seios nasais, na mucosa brdnquica, no 0sso, no
fluido

pleural, no fluido articular, no fluido sinovial, no fluido intersticial, na bilis, na
expetoracao e no humor aquoso podem ser obtidas concentracbes de cefuroxima
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superiores as concentracbes minimas inibitérias para os patdgenios
comuns. A cefuroxima atravessa a barreira hematoencefalica quando as meninges
estao inflamadas.

Biotransformacao
A cefuroxima ndo é metabolizada.

Eliminacdo

A cefuroxima € excretada por filtracdo glomerular e por secrecdo tubular. O tempo
de semivida sérica apds injecdo intramuscular ou intravenosa € de cerca de 70
minutos. Ha recuperacdo quase completa (85-90%) da cefuroxima, na forma
inalterada, na urina nas

24 h apos a administracdo. A maior parte da cefuroxima € excretada nas primeiras 6
horas. A depuracdo renal média varia de 114 a 170 mL/min/1,73 m2 apds
administracao IM ou IV para o intervalo de dosagens entre 250 e 1000 mg.

Populacfes de doentes especiais
Género

Ndo foram observadas diferencas na farmacocinética da cefuroxima entre homens
e mulheres apos injecdo Unica de bolus IV de 1000 mg de cefuroxima como sal
sodico.

Idosos

Apos administracdo IM ou IV, a absorgdo, a distribuicdo e a excrecdo da cefuroxima
em doentes idosos € semelhante ao observado em doentes mais novos com fungdo
renal equivalente. Dado que € mais provavel existir diminuicdo da funcdo renal na
populacdo idosa, deve ter-se em atencdo a selecdo de dose de cefuroxima e pode ser
vantajoso monitorizar a funcao renal (ver seccao 4.2).

Pediatria

O tempo de semivida plasmatica da cefuroxima tem demonstrado ser
substancialmente prolongado em recém-nascidos, de acordo com a idade
gestacional. No entanto, em lactentes mais crescidos (com idade >3 semanas) e em
criancas, pode observar-se um tempo de semivida plasmatica de 60 a 90 minutos,
semelhante ao observado em adultos.

Compromisso renal

A cefuroxima € excretada principalmente pelos rins. Tal como acontece com todos os
antibioticos semelhantes, em doentes com uma funcdo renal marcadamente
comprometida (isto €, Clcr <20 mL/minuto), recomenda-se que a dosagem de
cefuroxima seja reduzida para compensar a sua excrecao mais lenta (ver seccgdo
4.2). A cefuroxima € removida eficazmente por hemodidlise e didlise peritoneal.

Afecdo hepatica

Uma vez que a cefuroxima é eliminada principalmente pelo rim, ndo & expectavel
gue a disfungdo hepatica tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.
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Relacdo PK/PD

Para as cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodinamico mais importante
relacionado com a eficdcia in vivo tem demonstrado ser a percentagem do intervalo
de administracdo (%T) em que a concentracdo do farmaco ndo ligado permanece
acima da

concentragdo minima inibitéria (CMI) da cefuroxima para espécies alvo individuais
(ou seja, %T>CMI).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Ndo foram realizados
estudos de carcinogenicidade; no entanto, ndo existe evidéncia que sugira potencial
carcinogeénico.

A atividade da gama-glutamil-transpeptidase na urina do rato é inibida por varias
cefalosporinas, contudo o nivel de inibicdo € menor com a cefuroxima. Isto pode ter
significado na interferéncia nos testes laboratoriais clinicos em humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

N&o aplicavel.

6.2 Incompatibilidades

A cefuroxima & compativel com os fluidos para perfusdo e solucGes eletroliticas mais
habitualmente utilizados

O pH do bicarbonato de sodio injetavel a 2,74 % (m/v) afeta consideravelmente a
cor da solucdo, ndao se recomendando esta solugcao para diluir Cefuroxima Venus
Pharma. Caso seja necessario em doentes que recebam solucdo de bicarbonato de
sodio por perfusdo, Cefuroxima Venus Pharma pode ser introduzido no tubo do
sistema de perfusao.

Este medicamento ndo deve ser misturado na mesma seringa com antibioticos
aminoglicosidicos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

ApoOs reconstituicdo, a cefuroxima deve ser conservada a temperatura de 2° a 8° C
durante um periodo n&o superior a 24 horas.
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Cefuroxima Venus Pharma 750 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo

Frascos de 10 mL, de vidro tipo I, incolor, com rolha de borracha bromo-butilica 20
mm, selada através de capsula de aluminio 20 mm com tampa de plastico colorida
contendo cefuroxima sodica equivalente a 750mg de cefuroxima.

Cefuroxima Venus Pharma 1500 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo

Frascos de 20 mL, de vidro tipo I, incolor, com rolha de borracha bromo-butilica 20
mm, selada através de cdpsula de aluminio 20 mm com tampa de plastico colorida,
contendo cefuroxima sodica equivalente a 1500mg de cefuroxima.

Este medicamento € comercializado em embalagens de 1 frasco, 5 frascos e 10
frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes para reconstituicao

Tabela 4. Volumes adicionados e concentractes, que podem ser Uteis quando sdo
necessarias doses fracionadas.

Volumes adicionados e concentragdes, que podem ser U(teis quando sdo
necessarias doses fracionadas

Tamanh | Via de | Estado fisico Quantidade de | Concentracao
o] do | administracao agua a ser | aproximada
frasco adicionada (mL) | de cefuroxima
(mg/mL)**
750 mg po6 para solucdo injetavel ou perfusdo
750 mg intramuscular suspensao 3mL 216
bélus solucdo Pelo menos 6 mL | 116
intravenoso solucao Pelo menos 6 mL | 116
perfusao
intravenosa
1500 mg po para solucdo injetavel ou perfusdo
1500 mg | intramuscular suspensao 6 mL 216
bélus solucdo Pelo menos 15|94
intravenoso solucao mL 94
perfusao 15 mL*
intravenosa

* Solugdo reconstituida a ser adicionada a 50 ou 100 mL de fluido de perfusdo
compativel (ver abaixo informaces sobre compatibilidade)

** O volume resultante de solugdo de cefuroxima no meio de reconstituicdo é
aumentado devido ao fator de deslocacdo do farmaco, resultando nas concentragdes
listadas em mg/mL.

Compatibilidade

A cefuroxima sodica € compativel com os seguintes fluidos para perfusdo. Mantém a
poténcia até 24h a temperatura ambiente em:

Cloreto de sddio injetavel a 0,9% m/v
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Dextrose injetavel a 5%

Cloreto de sodio a 0,18% m/v e Dextrose injetavel a 4% Dextrose a 5% e cloreto de
sodio injetavel a 0,9%

Dextrose a 5% e cloreto de sddio injetavel a 0,45% Dextrose a 5% e cloreto de
sodio injetavel a 0,225%

Dextrose Injetavel a 10%

Acucar invertido a 10% em agua para injetaveis

Soluto de Ringer injetavel

Soluto de lactato de Ringer injetavel

Lactato de sédio injetavel M/6

Lactato de sodio composto injetavel (solugdo de Hartmann).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Venus Pharma GmbH
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59368, Werne
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